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го дослідження розглядають
виявлені зміни вмісту норадре-
наліну та ДОФА як порушення
синтезу цих біологічних амінів.
Однак виявлені нами зміни кон-
центрації дофаміну до ІНГТ і
після них показують, що підви-
щення концентрації ДА на фоні
підвищення попередника ДА,
ДОФА та зниження норадрена-
ліну можуть свідчити про більш
швидке накопичення ДОФА як
субстрату для синтезу ДА та
про гальмування синтезу нор-
адреналіну, який має синтезу-
ватися пізніше, використовую-
чи ДА як субстрат.
З огляду на залежність ак-
тивності ферменту тирозингід-
роксилази від рівня забезпе-
чення нейронів киснем, можна
припустити, що зазначена зміна
не є порушенням синтезу біо-
логічних амінів, а пристосуваль-
ним механізмом, що приводить
до збільшення вмісту ДА під
впливом ІНГТ.
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Попередніми дослідженнями
було доведено, що галактоз-
аміновий гепатит у щурів суттє-
во стимулював процеси перок-
сидації ліпідів: на 2-гу добу піс-
ля затравки гепатотоксином
вміст дієнових кон’югатів і ма-
лонового діальдегіду збільшу-
вався більше ніж у 2–2,5 рази
[1]. Водночас було встановлено,
що при цій експериментальній
патології суттєво пригнічувала-
ся ферментативна складова ан-
тирадикального захисту (АРЗ).
Наприкінці 2-ї доби після введен-
ня токсиканту активність супер-
оксиддисмутази (СОД) в ерит-
роцитах і печінці пригнічува-
лась у 5 разів, активність ката-
лази — відповідно у 2 і 4,5 рази
[1]. Активність як досліджених
(СОД, каталаза), так і інших
ферментів — регуляторів пе-
рекисного окиснення ліпідів
(ПОЛ), наприклад оксидаз, пря-
мо пропорційно залежить від
структурованості ліпідного бі-
шару біологічних мембран, тоб-
то важливіших їх стабілізаторів
[2]. До них належать: природ-
ний антиоксидант — інгібітор
ПОЛ — вітамін Е, інші природні
оксиданти — такі як гормони ти-
роксин і глюкокортикоїди, віта-
мін К, глутатіон [3]. Біологічно ак-
тивні речовини (БАР), які галь-
мують реакції з участю вільних
радикалів, локалізуються як у
водній, так і у ліпідній фазі клі-
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тинних структур, що є дуже важ-
ливим для пошуку та створен-
ня нових лікарських засобів з
антиоксидантною активністю
[4]. Таким чином, ушкоджуюча
дія ланцюгового окиснення лі-
підів на біологічні мембрани ви-
ражається в окисненні тіолових
груп ферментів, збільшенні іон-
ної проникності мембран і змен-
шенні електричної міцності лі-
підного бішару мембран, що при-
зводить до «самопробою» мемб-
ран електричним полем, відпо-
відно до повної морфофункціо-
нальної дезадаптації клітини [5].
Враховуючи те, що водороз-
чинні антиоксиданти проявля-
ють свої ефекти у цитозолі клі-
тин, міжклітинній рідині, плазмі
крові та лімфи, а жиророзчинні
захищають від вільнорадикаль-
ної дезорганізації біологічні мем-
брани, основну увагу було звер-
нуто на визначення вмісту то-
коферолу [6; 7]. α-Токоферол
у значній кількості міститься на
внутрішній мембрані мітохонд-
рій, підтримує цілість мітохонд-
ріальних, лізосомальних та ци-
топлазматичних мембран, захи-
щає їх від подразнюючого впли-
ву продуктів ПОЛ [8].
Таким чином, в ідеалі, вне-
сок усіх компонентів системи
ендогенного захисту клітин-
них мембран від перекисної
деградації може визначатися
шляхом вимірювання актив-
ності окремих складових. Од-
нак на практиці це неможли-
во зробити через трудоміст-
кість аналізів і синергізм в дії
різних інгібіторів системи захи-
сту [9; 10]. Тому в останні роки
для вивчення інтегральних по-
казників функціональної актив-
ності клітинних мембран засто-
совуються методики визначен-
ня сумарної активності інгібі-
торів системи АРЗ. Це, перш за
все, перекисна резистентність
еритроцитів (ПРЕ) та сумарна
пероксидазна активність плаз-
ми (СПА). Забезпеченість біо-
мембран природними антиок-
сидантами відображає ПРЕ і
характеризує їх стійкість до уш-
коджуючих факторів ПОЛ. Зни-
ження ПРЕ зумовлено пору-
шенням фізико-хімічних власти-
востей мембран еритроцитів,
збільшенням їх проникності для
гемоглобіну, тобто деструктивні
процеси призводять до підви-
щення гемолізу, що є прямим
наслідком зниження ПРЕ [11].
За допомогою визначення СПА
можна встановити рівень захис-
ту організму від продуктів ПОЛ
[12; 13].
Таким чином, метою даної
роботи було визначення вмісту
α-токоферолу в мембранах
еритроцитів і печінки, рівня ПРЕ
та СПА плазми крові при галак-
тозаміновому гепатиті та засто-




Досліди проводилися на щу-
рах-самцях лінії Вістар масою
180–200 г, які знаходились у
стандартних умовах віварію.
Тварини у кількості 243 особи-
ни були розподілені на 6 груп:
1-ша група (9 тварин) — конт-
рольна; 2-га група (63 особини)
— з галактозаміновим гепати-
том і довільним відновленням
вмісту токоферолу, ПРЕ, СПА;
3-тя, 4, 5, 6-та групи (171 осо-
бина) — з галактозаміновим
гепатитом на фоні профілак-
тично-лікувального введення
МІГУ-4, 5, 6 і препарату по-
рівняння гептралу. Кожна гру-
па розподілялася на підгрупи
по 9 тварин залежно від часу
відновлення показників. Галак-
тозаміновий гепатит спричиню-
вали раніше описаним методом
[14]. Досліджувані БАР вводи-
ли внутрішньоочеревинно у ра-
ніше відпрацьованих дозах:
МІГУ-4 — 17 мг/кг, МІГУ-5 —
28 мг/кг, МІГУ-6 — 18,5 мг/кг,
гептрал — 10 мг/кг маси. Вво-
дили БАР профілактично-ліку-
вальним методом: 7 діб до вве-
дення гепатотоксину та 7 діб
після його застосування. Конт-
рольній групі тварин вводили
фізіологічний розчин у відповід-
ному об’ємі.
З природних антиоксидан-
тів, які належать до нефермен-
тативної ланки АРЗ, вивчали
вміст α-токоферолу в мембра-
нах еритроцитів і печінці за мето-
дом Р. Ш. Киселевич, С. И. Сквар-
ко [15] у модифікації Н. К. Руда-
ковой-Шилиной і співавторів
[16]. Метод базується на здат-
ності α-токоферолу давати ко-
льорову реакцію у присутності
2,2′-дипіридилу та іонів трива-
лентного заліза. Інтенсивність
забарвлення, яке розвиваєть-
ся в результаті реакції, реєст-
рується спектрофотометром
при довжині хвилі 520 нм. Кіль-
кість α-токоферолу розрахову-
вали за побудованим калібру-
вальним графіком і виражали
у мікромолях на літр для ерит-
роцитарної маси та міліграмах




чали ПРЕ за методом В. І. Бені-
сович, Л. І. Ідельсон [17]. Прин-
цип методу полягає у визна-
ченні відсотка гемоглобіну, що
вийшов з еритроцитів при їх
ушкодженні екзогенною Н2О2,яка входить до складу інкуба-
ційного середовища. Додаван-
ня до проби азиду натрію інак-
тивує каталазу еритроцитів, яка
перешкоджає реалізації пере-
кисної активності Н2О2. Інкуба-ційне середовище містить: 2 мл
5%-ї суспензії еритроцитів;
0,16 мл 0,2%-го азиду натрію;
2 мл 0,068%-го розчину Н2О2,приготованого на забуферено-
му фізіологічному розчині. Для
досягнення 100%-го гемолізу
паралельно другу пробу інкубу-
вали у присутності 0,2 мл 4%-го
тритону Х-100. Третя, контроль-
на, проба містила, замість Н2О2,забуферений фізіологічний роз-
чин. Час інкубації — 60 хв, тем-
пература — 37 °С. Усі проби
центрифугували і в надосадово-
му шарі визначали вміст гемог-
лобіну ціанметгемоглобіновим
методом. Для цього до 0,3 мл
надосадового шару додавали
3,7 мл 0,02%-го розчину залі-
зисто-синьородистого калію,
який містить 0,5 мл/л ацетонці-
ангідрину, і фотометрували при
λ = 541 нм проти розчину чер-
воної кров’яної солі. Ступінь ге-
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молізу виражали у відсотках за
формулою:
шару [19]. Враховуючи те, що
фізико-хімічний стан ліпідного
бішару є найважливішим пара-
метром регуляторної системи
ПОЛ, порушення у функціону-
ванні якої суттєво впливають
на активність мембранно-зв’я-
заних ферментів і призводять
до патологічних змін у них, акту-
альним етапом нашої роботи
було вивчення динаміки змін
вмісту токоферолу при галактоз-
аміновому гепатиті. Тим більше,
це важливо з тієї причини, що
з’явилися роботи, які свідчать,
що вплив токоферолу на функ-
ціонування клітини є комплекс-
ним, тобто він змінює низку ре-
гуляторних механізмів, а через
зв’язування з ядерною мем-
браною, хроматином і ядерним
матриксом впливає на синтез
РНК і ДНК [20].
Проведені дослідження по-
казали, що в умовах токсично-
го гепатиту розвивається дефі-
цит токоферолу як у мембра-
нах еритроцитів, так і в гепато-
цитах, причому найбільш вира-
жені зміни відбуваються на 3-тю
добу після затравки тварин. Так,
на цей час вміст токоферолу в
мембранах еритроцитів змен-
шився майже на 40 % ((40,99±
±2,31) порівняно з (66,88±
±3,75) мкмоль/мл у контролі), а
у печінці — майже на 50 %
(відповідно (0,175±0,012) і
(0,332±0,020) мг/г у контролі).
При довільному відновленні
вміст токоферолу в подальшо-
му поступово збільшувався,
причому паралельно як у мем-
бранах еритроцитів, так і в
печінці щурів (рис. 1). На 10-ту
добу спостереження вміст то-
коферолу повертався до показ-
ників контролю і дорівнював
88,7 і 92,2 % при Р > 0,05. Та-
ким чином, ця серія дослідів
підтвердила, що галактозамі-
новий гепатит пригнічує й не-
ферментативну ланку АРЗ, про
що свідчить суттєве зменшен-
ня вмісту токоферолу, який
гальмує розвиток ланцюгової





мембран, таких як ПРЕ та СПА.
Проведені дослідження пока-
зали, що при галактозаміново-
му гепатиті виражено зменшу-
ється ПРЕ, про що свідчить від-
соток збільшення гемолізу ерит-
роцитів, який був найбільшим
на 3-тю добу (на 169,8 %) після
введення гепатотоксину. В по-
дальшому, при довільному від-
новленні, гемоліз еритроцитів
зменшувався і на 11-ту добу
досягав контрольних величин
(рис. 2). Дослідження СПА плаз-
ми крові свідчить, що вже на-
прикінці 1-ї доби розвитку гепа-
титу вона збільшувалася більш
ніж у 2 рази, на 2-гу добу — у
3 рази, а на 3-тю — більш ніж у
3,5 рази (на 365,6 %, Р< 0,001).
Цей факт є безперечним дока-
зом мембранодеструкції в ерит-
роцитах [22]. Разом із тим, та-
кож відомо, що зростання СПА
плазми спричинює й внутрішньо-
судинний гемоліз еритроци-
тів. Збільшення кількості не-
еритроцитарного гемоглобіну
та продуктів його розпаду, рів-
нозначно як і інших залізовміс-
них продуктів, є додатковим
фактором посилення ліпопер-
оксидації [23]. Підвищується СПА
також у результаті деструкції
мембран лейкоцитів, за рахунок
чого у плазмі крові збільшуєть-
ся кількість мієлопероксидази.
Проте особливо важливим для
наших досліджень є те, що при
ушкодженні паренхіми печінки
в кров викидається значна кіль-
кість заліза, основні запаси яко-
го там знаходяться. Таким чи-
ном, активність СПА плазми
крові, у нашому випадку, є об’-
єктивним критерієм оцінки ста-
ну ПОЛ та АРЗ організму [24].
З часом ПРЕ та СПА плазми
крові відновлювались: ПРЕ до-
сягала контрольних величин на
11-ту добу, а СПА — на 9-ту
добу спостереження.
Курсове профілактично-ліку-
вальне введення БАР, які до-
сліджувалися, показало, що во-
ни достеменно запобігають при-
гніченню неферментативної
складової антиоксидантної сис-
теми, тобто запобігають де-
% гемолізу =               ⋅ 100 %,
де Е1 — значення екстинкціїконтрольної проби; Е2 — зна-чення екстинкції дослідної про-
би; Е3 — значення екстинкціїпроби зі 100%-м гемолізом.
Визначали СПА в плазмі кро-




Цей комплекс утворюється у
результаті внутрішньосудинно-
го гемолізу еритроцитів або
підвищення проникності їх мем-
бран і виходу гемоглобіну в
плазму. Тому підвищення СПА
в плазмі крові опосередковано
відображає наявність в еритро-
цитах мембранодеструктивних
змін. В основі методу визначен-
ня СПА лежить здатність гемо-
протеїдів у присутності перок-
сиду каталізувати окиснення
бензидину з утворенням забарв-
лених продуктів. Проба для ви-
значення СПА містила 0,02 мл
плазми крові; 2 мл ацетатного
буфера (рН=4,6); 1 мл 1%-го
бензидин-хлориду, приготова-
ного на ацетатному буфері та
1 мл 0,3%-ї Н2О2. Інтенсивністьзабарвлення, яка з’являлась у
результаті реакції, визначали
спектрофотометрично при дов-
жині хвилі 600 нм. Результати
виражали в одиницях оптичної
щільності на 1 мл плазми крові.
Статистичну обробку резуль-
татів проводили за допомогою





показано, що природний анти-
оксидант α-токоферол, у широ-
кому діапазоні доз, суттєво впли-




клітин печінки мишей, що пози-
тивно впливає на структурну






нікотинової кислоти — МІГУ-4,
у досліджуваній дозі, запобіга-
ло зменшенню вмісту токофе-
ролу як у мембранах еритро-
цитів, так і в печінці щурів. По-
вне відновлення вмісту вітамі-
ну, при незначних його змінах,
на фоні введення МІГУ-4, в ерит-
роцитах відбувалося на 3-тю
добу, а в печінці — на 5-ту (див.
рис. 1). Разом з утриманням
вмісту природного антиокси-
данту — токоферолу, МІГУ-4
запобігав змінам ПРЕ та СПА.
Ці зміни не були кількісно так
виражені, як на моделі неліко-
ваного гепатиту (збільшення в
1,2–1,6 разу при лікуванні та у
1,7–3,6 разу — без лікування).
Відмічені невиразні зміни ПРЕ
поверталися до контрольних
величин на 5-ту добу, а СПА —
на 3-тю добу спостереження
(див. рис. 2), тобто МІГУ-4 про-
явив виражену фармакологіч-





хідного нікотинаміду — МІГУ-5
показало, що він теж суттєво
запобігав зменшенню вмісту
токоферолу в мембранах ерит-
роцитів і в печінці, спричинено-
го токсичним гепатитом, утри-
мував на високому функціо-
нальному рівні ПРЕ та СПА плаз-
ми крові. На 5-ту добу дослі-
дження ці показники повністю
поверталися до значень вели-




тобто запобігав різкому змен-
шенню вмісту токоферолу, збіль-
шенню відсотка гемолізу ерит-
роцитів і підвищенню СПА плаз-
ми крові. Однак ефективність
МІГУ-6 була менше вираженою,
ніж у БАР МІГУ-5 і особливо
МІГУ-4. Відновлення цих показ-
ників відбувалося на 7-му добу
(при довільному відновленні —
на 9–11-ту).
Порівняння одержаних ре-
зультатів з даними при введен-
ні препарату гептралу показа-
ло, що зміни вмісту токоферо-
лу, ПРЕ та СПА були менш ви-
раженими, ніж при гепатиті без
лікування, проте значно посту-
палися досліджуваним БАР.
Повне відновлення цих показ-
ників відбувалося на 9-ту добу.
Таким чином, в організмі іс-
нує збалансована система ан-
тиоксидантного «нагляду» за
станом вільнорадикальних ре-
акцій, яка складається з водо-
та жиророзчинного пулу пере-
хоплювачів первинних і вторин-
них радикалів, іонів металів
змінної валентності. Виходячи
з цього, можна припустити, що
іони германію як складова до-
сліджуваних БАР відіграють
важливу роль у фармакологіч-
ній активності МІГУ-4, 5, 6. Збій
активності системи ендогенних
антиоксидантів, на фоні збіль-
шення продукції вільних ради-

























































гепатит гепатит гепатит гепатит гепатит
+ МІГУ-4 + МІГУ-5 + МІГУ-6 + гептрал
Рис. 1. Динаміка змін вмісту токоферолу в мембранах еритро-
цитів і печінці щурів в умовах довільного відновлення при галактоз-
аміновому гепатиті та його корекції біологічно активними речовина-
ми, які досліджуються
Примітка. На рис. 1–2: * — вірогідність до контролю (Р<0,05).
# 5 (103) 2007 9
ня та розвитку «вільноради-
кальної патології», до якої, без
сумніву, належить галактозамі-
новий гепатит. Саме тому ко-
рекція згаданої патології нови-
ми БАР, які містять іони герма-
нію, магнію, нікотинову кисло-







2. В цих умовах розвиваєть-
ся дефіцит токоферолу як у
мембранах еритроцитів, так і в
гепатоцитах, причому найбільш
виразні зміни відбуваються на
3-тю добу після затравки тва-
рин, коли вміст токоферолу в
мембранах еритроцитів змен-
шується майже на 40 %, а у
печінці — майже на 50 %.
3. Довільне відновлення вміс-
ту токоферолу у мембранах
еритроцитів і гепатоцитах печін-
ки щурів відбувається тільки на
10-ту добу дослідження.
4. Визначення таких інтег-
ральних показників функціо-
нальної активності клітинних
мембран, як ПРЕ і СПА, під-
твердили вищенаведені дані.
5. Галактозаміновий гепатит
виражено зменшував ПРЕ, про
що свідчить відсоток збільшен-
ня гемолізу еритроцитів, який
був найбільшим на 3-тю добу
після введення гепатотоксину.
6. Дослідження СПА плазми
крові свідчить, що вже на-
прикінці 1-ї доби розвитку гепа-
титу вона збільшувалася біль-
ше ніж у 2 рази, на 2-гу добу —
у 3 рази, а на 3-тю — більше
ніж у 3,5 рази. Цей факт є без-
перечним доказом деструкції
мембран еритроцитів.
7. Довільне відновлення до
вихідних даних ПРЕ відбувало-




нікотинової кислоти — МІГУ-4
запобігало зменшенню вмісту
токоферолу в мембранах ерит-
роцитів і печінці щурів, суттєво
зменшувало відсоток гемолізу
еритроцитів (за даними ПРЕ) та
СПА плазми крові.
9. Введення МІГУ-5 на фоні
галактозамінового гепатиту та-
кож запобігало змінам вмісту
токоферолу, показників ПРЕ та
СПА, причому за силою дії він
майже не відрізнявся від МІГУ-4.
10. Для МІГУ-6 — сполуки,
яка містить оксіетилідендифос-
фонову кислоту, германій та
магній, також притаманна про-
філактична дія, проте вона бу-
ла менш вираженою, ніж у по-
передніх БАР.
11. Препарат порівняння гепт-
рал майже у 2 рази був менш




хисту клітини БАР можна розмі-
стити таким чином: МІГУ-4 >
> МІГУ-5 > МІГУ-6 > гептрал.
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Введение
По данным литературы, внут-
рипочечная продукция молеку-
лы оксида азота играет важную
роль в регуляции параметров
скорости клубочковой фильтра-
ции, ренального кровотока и ка-
нальцевой реабсорбции осмоти-
чески активных веществ (ОАВ)
и жидкости [7]. Доказано, что по-
казатели экспрессии и фермент-
ной активности NO-синтаз, лока-
лизованных в почке, существен-
но повышаются в условиях экс-
позиции белых крыс к продолжи-
тельному гипернатриевому раци-
ону, что сопровождается пони-
жением реабсорбции ОАВ в
проксимальном, дистальном от-
делах канальца и резким приро-
стом ренального клиренса эндо-
генных нитритов и нитратов [3; 12].
При этом, показатели почечной
экскреции химически стабильных
окислов азота положительно
коррелируют с величинами вы-
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